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  [摘要] 目的 提取并总结注册于美国ClinicalTrials.gov和中国临床研究注册中心(Chinese
 

Clinical
 

Trial
 

Registry,ChiCTR)的牙周炎临床资料,进而分析牙周炎的临床试验的注册特征。方法 检索并整理在

ClinicalTrials.gov与ChiCTR数据库中从2000年至2024年12月26日的关于牙周炎临床研究的注册信息,包
括注册号、注册国家/地区、每年注册项目量、样本量、研究类型与设计,研究阶段及试验进展状态等信息。
结果 截至2024年12月26日,ClinicalTrials.gov

 

注册平台共检索到已注册的临床试验共520
 

242项,其中

1
 

542项为牙周炎相关的临床试验,占比0.30%。土耳其报告的牙周炎相关试验189项(12.26%),而我国研究

者发起的试验共37项(2.4%),排名第9位。ChiCTR中共有92
 

954项临床试验,其中关于牙周炎的临床试验

注册项目有165项,数据统计的结果显示其中多数实施单位是国内知名附属医院与口腔医院。ClinicalTrials.
gov数据库中注册数量逐年递增并在2022年达到最高点(146项);试验类型也都集中在干预性研究与观察性

研究中。ClinicalTrials.gov研究阶段集中在临床2期和4期,而ChiCTR则是集中在0期(预注册)。结论 我

国数据库关于牙周炎的临床注册数量偏少,尽管处于平稳上升趋势,但依然和国际上其他国家有差距。未来研

究应在如何让更多的口腔健康相关研究机构在平台上进行注册及提高样本量方面努力。
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  [Abstract] Objective To

 

extract
 

and
 

summarize
 

the
 

clinical
 

registration
 

information
 

of
 

periodontitis
 

registered
 

in
 

the
 

US
 

ClinicalTrials.gov
 

and
 

Chinese
 

Clinical
 

Trial
 

Registry
 

(ChiCTR),and
 

further
 

analyze
 

the
 

registration
 

characteristics
 

of
 

periodontitis
 

clinical
 

trials.Methods The
 

ClinicalTrials.gov
 

and
 

ChiCTR
 

data-
bases

 

were
 

searched
 

and
 

compiled
 

for
 

periodontitis
 

clinical
 

registration
 

information
 

from
 

2000
 

to
 

December
 

26,2024,including
 

registration
 

number,country/region
 

of
 

registration,annual
 

number
 

of
 

registered
 

projects,
sample

 

size,study
 

type
 

and
 

design,study
 

phase,and
 

trial
 

progress
 

status.Results As
 

of
 

December
 

26,2024,a
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total
 

of
 

520
 

242
 

registered
 

clinical
 

trials
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

ClinicalTrials.gov
 

registry
 

platform,of
 

which
 

1
 

542
 

(0.30%)
 

were
 

related
 

to
 

periodontitis.There
 

were
 

189
 

(12.26%)
 

studies
 

on
 

periodontitis-related
 

pro-
jects

 

in
 

Turkey,while
 

a
 

total
 

of
 

37
 

(2.4%)
 

projects
 

were
 

initiated
 

by
 

researchers
 

in
 

China,which
 

ranked
 

ninth.The
 

Chinese
 

Clinical
 

Trial
 

Register
 

(ChiCTR)
 

had
 

92
 

954
 

registered
 

projects,of
 

which
 

165
 

were
 

on
 

pe-
riodontitis,and

 

most
 

of
 

them
 

were
 

conducted
 

by
 

well-known
 

affiliated
 

hospitals
 

and
 

stomatology
 

hospitals.
The

 

number
 

of
 

registrations
 

in
 

the
 

ClinicalTrials.gov
 

database
 

increased
 

year
 

by
 

year
 

and
 

reached
 

a
 

peak
 

in
 

2022
 

(146
 

registrations).Trial
 

designs
 

were
 

focused
 

on
 

interventional
 

and
 

observational
 

studies.ClinicalTri-
als.gov

 

study
 

phases
 

were
 

focused
 

on
 

phases
 

2
 

and
 

4,while
 

ChiCTR
 

was
 

clustered
 

at
 

phase
 

0
 

(pre-registra-
tion).Conclusion The

 

number
 

of
 

clinical
 

registrations
 

for
 

periodontitis
 

in
 

China’s
 

database
 

is
 

relatively
 

low,
and

 

despite
 

a
 

steady
 

upward
 

trend,there
 

is
 

still
 

a
 

gap
 

compared
 

with
 

other
 

countries
 

internationally.Future
 

re-
search

 

should
 

focus
 

on
 

how
 

to
 

encourage
 

more
 

oral
 

health
 

related
 

research
 

institutions
 

to
 

register
 

on
 

the
 

plat-
form

 

and
 

how
 

to
 

increase
 

the
 

sample
 

size.
[Key

 

words] ChiCTR;periodontitis;clinical
 

research;periodontal
 

health

  2019年,全球有11亿例重度牙周炎流行病例,患
病率高达17%;1990-2019年,全球重度牙周炎患病

率增加8.44%,而欠发达国家/地区重度牙周炎的患

病率较高[1]。而在我国,超过90%的成年人患有不同

程度的牙周病。1990-2017年,新确诊的病例数量从

876万增加到1
 

684万[2]。牙周炎是一种慢性多因素

炎症性疾病,轻微牙周炎会影响45%~50%的成年

人,在65岁以上的人群中上升到60%以上。而严重

牙周炎则是第六大最常见的人类疾病,估计影响全球

11.2%的成人,因此会带来巨大的医疗、社会负担和

经济负担[3-4]。牙周炎一般是指牙齿附着体大面积脱

落,而在晚期病例中,如果不及时治疗,则会导致牙齿

脱落后而引发一系列的负面影响,如营养不良、言语

改变、自卑及整体生活质量下降等。引起牙周炎的原

因与菌斑堆积有关,表现为牙齿支持组织逐渐被破坏

(包括牙周韧带、牙槽骨等)[5-6]。
 

大量文献也已发现牙

周炎与某些非传染性慢性疾病之间存在潜在联系,例
如糖尿病、妊娠并发症和心血管疾病等[7-9]。因此全

世界各个国家都在陆续开展关于牙周炎的临床试验

工作,以一种统一的数据管理方式向大众传递研究的

最新动态和进展。临床试验的数据注册管理系统不

仅可以通过增加透明度来确保试验的伦理和完整性,
而且可以为有兴趣参与或了解试验结果的患者提供

可靠的信息来源[10]。
目前国际上有很多临床信息的注册网站,例如英

国的UK
 

biobank、日本的UMIN-CTR、印度的CTRI
和美国的ClinicalTrials.gov,以及中国临床试验注册

中心(Chinese
 

Clinical
 

Trial
 

Registry,ChiCTR)等大

型数据库。ClinicalTrials.gov是一个由美国国立卫

生研究院的国家医学图书馆维护的美国政府网络资

源,临床研究者可以在这里注册、更新信息,并在需要

时发布结果和文件。而建立临床试验注册系统的目

的就是为了提高临床试验报告的透明度和完整性,
ClinicalTrials.gov因为其包含的疾病种类较多及数

据注册样本的量较大,且是完全免费的而逐渐成为国

际上其他国家首选的临床试验注册网站[11-14]。截至

2024年12月,该网站包含全世界223个国家的合计

约52万项研究。在ClinicalTrials.gov注册的每项研

究都附有一份详细说明,涵盖试验方案的所有方面,
包括目标疾病、评估的干预措施、注册地点、研究状

态、研究类型与设计和对于参与者的招募要求等。而

我国的ChiCTR是在2005年由四川大学华西医院的

吴泰相教授和李幼平教授团队建立,目前已包含全国

多个省市针对不同疾病超90
 

000个项目注册信息。
与ClinicalTrials.gov数据库相比,我国的数据管理系

统还处于起步阶段,但近些年发展迅速,注册量不断

递增,说明了我国对于临床试验的重视及对于未来临

床事业发展的规划[15]。
本研究通过检索ClinicalTrials.gov与ChiCTR

数据库中关于牙周炎的注册信息,旨在通过已知的数

据的分析找出我国目前ChiCTR数据库中还存在的

可进步空间,为之后的临床试验建设提供一些新的思

路和可能性。
1 资料与方法

1.1 资料收集

2024年12月26 日,在 ClinicalTrials.gov与

ChiCTR数据库中进行全面检索,在 ClinicalTrials.
gov数据库中,通过检索功能栏目“Condition

 

or
 

dis-
ease”,以关键词“Periodontitis”搜索注册的临床试验

数据。对所有检索到的临床试验进行严格筛选,并获

取所有研究信息,包括注册号、注册国家/地区、每年

注册项目量、样本量、研究类型与设计,研究阶段及试

验进展状态等信息;在ChiCTR数据库中,通过检索

功能栏目“研究疾病名称”,以关键词“牙周炎”进行检

索。两位研究人员基于纳入和排除标准,分别独立进

行临床试验筛选,数据提取,并进行相互交叉复核。
在出现分歧的情况下,通过讨论或由第3位研究人员

进行协商解决,以达成共识。所使用的数据筛选完成

后,研究人员使用Excel表格对检索到的数据进行录

入,并进行数据验证和清理。
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1.2 纳入和排除标准

纳入标准:所有与牙周炎相关的临床研究。排除

标准:重复注册的临床研究及注册信息不完整的

研究。
1.3 统计学处理

采用 Microsoft
 

Excel2003进行数据统计分析与

图表绘制,计数资料采用例数或百分数进行表示。
 

2 结  果

2.1 牙周炎临床注册区域分布情况

2.1.1 基于ClinicalTrials.gov数据库注册的牙周炎

临床试验注册国家分布情况

截至
 

2024年12月26日,ClinicalTrials.gov
 

注

册平台共检索到已注册的临床试验项目共520
 

404
项,其中有

 

1
 

542项为有关牙周炎的临床试验项目,占
比0.30%。土耳其报告的牙周炎相关项目189项

(12.26%);埃及其次,151项(9.79%);印度139项

(9.01%);美国103项(6.68%);我国研究者发起的

项目共37项(2.4%),排名第9位,见表1。
表1  基于ClinicalTrials.gov数据库各国牙周炎的

   临床试验注册项目分分布情况(n=1
 

542)

注册国家
注册数量

(n)
比例

 

(%)
注册国家

注册数量

(n)
比例

 

(%)

土耳其 189 12.26 比利时 9 0.58

埃及 151 9.79 克罗地亚 8 0.52

印度 139 9.01 日本 7 0.45

美国 103 6.68 韩国 7 0.45

意大利 87 5.64 丹麦 7 0.45

巴西 78 5.06 希腊 7 0.45

西班牙 40 2.59 斯洛文尼亚 7 0.45

法国 39 2.53 墨西哥
 

6 0.39

中国 37 2.40 塞尔维亚 6 0.39

英国 27 1.75 瑞士 5 0.32

德国 24 1.56 罗马尼亚 3 0.19

巴基斯坦 24 1.56 乌克兰 2 0.13

伊拉克 20 1.30 约旦 2 0.13

以色列 17 1.10 俄罗斯 2 0.13

智利 16 1.04 新加坡 2 0.13

加拿大 14 0.91 委内瑞拉 2 0.13

瑞典 14 0.91 泰国 2 0.13

沙特阿拉伯 11 0.71 也门 1 0.06

马来西亚 11 0.71 捷克 1 0.06

哥伦比亚 10 0.65 摩洛哥 1 0.06

挪威 9 0.58 苏丹 1 0.06

芬兰 9 0.58 澳大利亚 1 0.06

波兰 9 0.58

2.1.2 基于ChiCTR
 

中牙周炎临床试验注册地区的

分布情况

截至2024年12月26日,ChiCTR
 

中共有92
 

954
项注册项目,其中关于牙周炎的临床试验注册项目有

165项(0.18%),注册区域均在中国,主要来自北京大

学口腔学院,有42项(25.45%);其次是上海,有25
项(15.15%),主要来自上海市口腔医院;江苏省有18
项(10.91%);浙江省有15项(9.10%),主要来自浙

江大 学 医 学 院 附 属 口 腔 医 院;四 川 省 有 12 项

(7.27%),主要来自四川大学华西口腔医院;其余地

区数量分别是山东省11项、陕西省8项、广东省7
项、湖北省6项、辽宁省6项、江西省4项、重庆市2
项、福建省2项、吉林省1项、湖南省1项、天津市1
项、山西省1项、甘肃省1项、安徽省1项、广西壮族

自治区1项。而河南省、黑龙江省、云南省、贵州省均

未有相关注册研究。数据统计的结果显示,多数实施

单位是国内知名附属医院与口腔医院。
2.2 基于ClinicalTrials.gov与ChiCTR

 

数据库中关

于牙周炎临床试验注册数量与时间变化趋势

在ClinicalTrials.gov数据库中,自2000年起世

界各国的牙周炎临床试验注册数量呈缓慢上升趋势,
而从2011年开始,临床试验注册数量急剧增长并在

2014年达到第一个峰值,之后继续呈现波动状态。而

在2019年注册量呈现第二个峰值,随后在2022年呈

现第三个峰值(最高点)。目前,世界各国每年的年度

牙周炎注册数量在100项左右,整体呈现上升趋势,
也说明了各个国家对于牙周炎的重视程度;反之,在
我国的ChiCTR数据库中,自2000年起,增长量平

缓;2013年开始呈现较为平缓的增长并在2020年达

到峰值,之后继续以缓慢平稳的趋势逐年上升。与

ClinicalTrials.gov数据库中临床试验注册数量比较

结果显示,我国数据库明显的缺陷为数据注册量不

足,这可能与我国的ChiCTR数据库是在2005年才

建立有关,见图1。
2.3 基于ClinicalTrials.gov与ChiCTR数据库注册

的牙周炎临床试验的样本量和进展

在ClinicalTrials.gov已注册的有关牙周炎的

1
 

542项临床试验中,有88项还未开始招募,而146
项正在招募中。而在停止招募的研究中,有946项已

完成研究,24项暂停研究,另外44项还在研究中但是

不再招募人员,见图2;而在ChiCTR数据库中,在尚

未开始阶段(预注册)有83项(50.30%),正在进行中

58项(35.15%)和已经结束24项(14.55%),未来可

以通过对参与人员的招募情况再进一步细分。而在

研究阶段上,在ClinicalTrial.gov数据库中,排除未注

明的(Not
 

applicable)之外,临床2期占比最大(160
项,10.38%),其 次 是 临 床 4 期 (118 项,占 比

7.65%);而我国的ChiCTR数据库中则是集中在0
期(预注册)临床试验上,有65项,占比39.39%,见
图3。
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图1  基于ClinicalTrials.gov和ChiCTR数据库注册的牙周炎临床试验注册数量与时间变化趋势

图2  基于ClinicalTrials.gov数据库注册的牙周炎临床

试验的进展状态

  在临床研究的样本量方面,ClinicalTrials.gov数

据库中样本量≤50例的研究有757项,50~<99例

的有446项,99~<199例的有202项,199~<299
例的有53项,300~<399例的有22项,399~<499

例的有13项,499~<599例的有10项,≥599例的

有31项。样本量≤50例的研究占比最高;而ChiC-
TR数据库中注册的临床研究同样集中在样本量≤50
例,有57项(34.55%),其次是50~<99例,有51项

(30.91%),见图4。

  ①未注明;②4期临床试验;③3期临床试验;④2期临床试验;⑤1
期临床试验;⑥0期临床试验。

图3  基于ClinicalTrials.gov与ChiCTR数据库注册的

牙周炎临床试验研究阶段的数量

图4  基于ClinicalTrials.gov与ChiCTR数据库注册的牙周炎的临床试验注册的样本量情况

2.4 ClinicalTrials.gov数据库中的受试者年龄分布

在受试者的年龄的分布上,主要集中在成年人
(18~64岁)的有1

 

521项,占比98.64%;其次是老年

人(≥65岁),有962项,占比62.39%。然而,由于部
分试验采用“18岁及以上”的宽泛纳入标准,导致成年

人与老年人群体的统计存在重叠,即“18岁及以上”的

宽泛范围同时涵盖成年人和老年人群体,导致分类统

计时出现交叉重复计算。这反映了临床研究中年龄
分层标准与统计口径的不一致性。而在我国的ChiC-
TR数据库中,在注册时则未对受试者年龄范围进行
统计,很多注册的项目在受试者年龄范围上跨度很大
(比如:18~70岁,25~65岁等年龄范围),未做到明
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确青少年、成年人及老年人不同年龄范围的受试者注

册数量。
2.5 试验类型和设计

在ClinicalTrials.gov数据库中,牙周炎的临床试

验类型主要以干预性研究为主,共1
 

191项,占比

77.24%;其 次 是 观 察 性 研 究,共 351 项,占 比

22.76%。而干预模式以随机对照试验(randomized
 

controlled
 

trial,RCT)为主,其遵循随机、对照、双盲

等基本原则;以RCT为基础进行系统性评价,从而得

出科学的结论,进而为临床试验提供有力的证据,见
表2。而在ChiCTR数据库中,研究类型与设计同样

集中在干预性研究,有98项(59.39%);而在干预性

研究中,绝大多数采用的是RCT设计,共85项,占比

51.52%;而其余的则多数集中在观察性研究,有46
项,占比27.88%,见表3。
表2  基于ClinicalTrials.gov数据库注册的牙周炎临床

   试验注册的研究类型分布情况

研究类型与设计
ClinicalTrials.gov

注册量(n)
比例(%)

干预性研究 1
 

191 77.24

观察性研究 351 22.76

盲法

 单盲 419 27.17

 双盲 332 21.53

 三盲 148 9.60

 四盲 119 7.72

 缺失 285 18.48

分配

 随机分配 1
 

098 71.21

 非随机分配 133 8.63

赞助者

 工业制造 109 7.07

 国家卫生研究所 23 1.49

 其他(个人,大学,机构) 1
 

497 97.08

表3  基于ChiCTR数据库注册的牙周炎临床试验

   注册类型分布情况

研究类型与设计
ChiCTR

注册量(n)
比例

(%)
 

干预性研究 98 59.39

 非随机对照研究 4 2.42

 病例对照试验 2 1.21

 随机平行对照研究 85 51.52

 随机抽样研究 1 0.61

 单病例随机对照研究 1 0.61

 整群随机分组研究 1 0.61

续表3  基于ChiCTR数据库注册的牙周炎临床试验

   注册类型分布情况

研究类型与设计
ChiCTR

注册量(n)
比例

(%)
 

 病例研究 2 1.21

 单臂试验 4 2.42

观察性研究 46 27.88

 横断面研究 12 7.27

 非随机对照研究 2 1.21

 队列研究 8 4.85

 病例对照试验 5 3.03

 连续入组研究 6 3.64

 单臂试验 1 0.61

 病例研究 1 0.61

 析因分组研究 10 6.06

诊断试验 3 1.82

病因学/相关因素研究 8 4.85

预后研究 3 1.82

治疗研究 1 0.61

基础科学研究 6 3.64

2.6 牙周炎研究的分类

在ClinicalTrials.gov注册平台上,1
 

542项与牙

周炎相关的研究中,463项专注于药物治疗效果的评

估,695项评估了治疗器械的应用效果,95项研究了

不同治疗方法之间的差异,126项涉及口腔健康干预,
而其他类型的研究,例如生物标志物水平的差异和炎

症因子水平的变化,则有163项。在ChiCTR注册平

台上,165项关于牙周炎的研究中56项评价了药物治

疗的效果,82项评估了治疗器械的应用效果,18项关

注治疗方法的异同,5项与口腔健康干预相关,而其他

类型的研究则有4项。这些数据表明,无论是在Clin-
icalTrials.gov还是ChiCTR平台上,牙周炎的研究都

主要集中在药物治疗和治疗器械的效果评估。
3 讨  论

  通过对于ClinicalTrials.gov数据库中关于牙周

炎临床试验注册项目分布情况的分析,结果显示,注
册量第一的是土耳其,共189项(12.26%);其次是埃

及,共151项(9.79%),而中国排名第9位,仅有37
项(2.40%)。从注册数量上来看,ClinicalTrials.gov
数据库中关于牙周炎的注册数量一直在缓慢上升,而
在2011年开始迅速增长,之后注册数量均值在100
项左右,最高点在2022年,有146项注册的临床试

验;而我国的ChiCTR数据库中,第一项牙周炎注册

试验是在2009年,每年的注册量仅为个位数。自

2019年开始注册量才刚突破两位数,截至目前,关于

牙周炎的临床项目注册也仅有165项。我国有关牙
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周炎的临床试验注册量很少的原因可能是起步较晚。
首先,2004年我国仅有756名牙医从事牙周治疗工

作,部分牙医仅开展龈上洁治(普通洗牙)[16],这说明

牙周治疗在我国很长一段时间内并不普遍。其次,北
京市民在21世纪初的平均每年看牙次数只有0.34
次,可见市民对口腔卫生的重视程度不高。2015-
2016年开展的第四次全国口腔健康调查显示了牙周

疾病的广泛性和严重性[17]。此外,牙周炎的临床试验

注册需要经过伦理委员会批准,这可能也增加了试验

的难度和时间成本。总的来说,我国牙周炎临床注册

试验较少的现象,主要可归因于牙周领域受到系统性

关注的时间节点相对滞后,导致相关的研究和试验起

步较晚[18]。
本研究从注册样本量上对比两个数据库发现,研

究的样本量多数在≤50例,这可能是因为国际上对牙

周炎的重视程度低于其他疾病,以及在中国临床试验

注册上有关人体伦理试验的难度较大等。而样本量

的不足也是我国数据库发展目前面对的挑战,适当的

样本量有助于确保产生有意义的研究结论[19],而样本

量不足则会让试验结果产生偏倚,进而影响试验结

论。在临床试验的研究与方法设计方面,两个数据库

主要聚焦于干预性研究,其次是观察性研究。干预性

研究的主要目的是评估潜在药物、医疗设备等的作用

效果;而观察性研究则是研究人员对参与者当前的治

疗方案进行观察,并追踪治疗结果。观察性研究通常

是回顾性的,旨在评估暴露与结果之间的潜在因果关

系,从而为预防措施提供依据。干预性研究一般采用

前瞻性设计,专门用于评估治疗或预防手段对疾病直

接影响的效果[20]。我国的牙周炎临床试验仍然处于

发展阶段,相关研究的完成率较低,反映出整体临床

研究的状况尚未成熟。研究结果显示,目前在Clini-
calTrial.gov平台注册的临床试验中,已经有61.35%
(946/1

 

542)的 试 验 完 成,而 在 ChiCTR 中,有

50.30%的试验尚未开始。这显示出我国在牙周炎领

域的临床试验起步晚、发展缓慢,特别是在预注册阶

段的研究相对较多,说明相关研究和开发尚在基础阶

段。整体来看,我国牙周炎领域的临床试验亟待提高

其研究质量和完成率,以顺利推动药物研发的进

程[21]。临床试验研究时间久和低成功转化率也是导

致我国的临床试验集中在0期的原因之一。
本研究也存在一定的局限性。首先,ClinicalTri-

als.gov注册系统不包括所有临床试验,所有研究者

和机构可以使用世界范围内的其他注册系统,如中国
 

ChiCTR、英 国 的 UK
 

biobank[22]、日 本 UMIN-
CTR[23]、印度CTRI[24]来实现临床试验和发表论文等

的审批需求。其次,虽然ClinicalTrials.gov
 

数据库包

含了全球临床试验注册的绝大多数临床研究项目,但
并非包含全部研究,比如很多Ⅰ期临床试验或非药物

干预研究不受美国食品药品管理局的制约,所以在
 

ClinicalTrials.gov
 

数据库中无法获取[25-26]。另外,
ClinicalTrials.gov无法验证所有注册信息的有效性,
缺失的数据以可能会导致研究结论的偏倚性增加[27]。
因此,在注册研究中观察到的趋势可能部分反映了试

验注册的变化,而非临床研究过程中本身的变化。所

以尽管本课题组做出了大量努力来审查所有关键词、
标题和研究描述,以确保试验与牙周炎之间的相关

性,仍有可能因注册系统中的缺失或错误标注的关键

词而导致一些试验被排除在外。
综上所述,本研究对

 

ClinicalTrials.gov
 

数据库

和
 

ChiCTR
 

数据库中关于牙周炎的临床试验情况进

行了全面的概述。研究结果显示,大部分研究均为干

预性研究和观察性研究。这一结果表明,我国在牙周

炎相关的临床试验研究方面仍需进一步加强,特别是

要提升对临床试验注册重要性的认识,注重研究成果

的发布与传播,以便提高牙周炎的临床诊治水平。在

后续的研究工作中,应重点关注注册样本量,确保注

册信息的完整性和准确性,并持续跟踪研究工作的进

展情况,这些都是提升研究质量的关键步骤。
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